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違いから 7 つのグループに分類した。そのうち、グループ 5 と 6 に属する抗体は、細胞膜上における
Nectin-2 と Nectin-3 のトランス結合を阻害することを示した。さらに著者は、グループ 7 に属する抗
体が最も強い抗体依存性細胞毒性 (ADCC) 活性を有することを示した。このように著者は、種々の活性
を有する抗体を作製することに成功した。次に著者は、担癌マウスモデルを用いて、機能の異なる抗体
の抗癌活性を調べた。その結果、Nectin-2 のトランス結合阻害や in vitro における癌細胞増殖阻害を
有さない抗体であっても、マウスで強い抗癌活性を示す場合があることを、著者は見出した。これらの
抗体はすべてヒト IgG1型であり、強弱はあるものの ADCC 活性を有していた。そこで著者は、Nectin-2
に対する抗体の抗癌作用は、ADCC活性によりもたらされるのではないかと推察した。これまでの知見で
は、ヒト IgG2型と IgG4型の抗体は、ADCC 活性を示さない。そこで著者は自らが立てた仮説を検証する
















を見出した。しかし、この変異は ADCC 活性に重要な FcγRIIIa への結合低下を同時にもたらした。そ
こで著者は、FcγRIへの結合低下を保持したまま、FcγRIIIaへの結合性を増強する工夫を試みた。抗
体の糖鎖からフコースを取り除いたところ、FcγRIIIaへの結合活性が増加し、さらに ADCC活性が増強
することを発見した。この新規に開発した抗体 Y-634 は、235 番目のロイシンをアスパラギン酸に置換
し、フコースを取り除いたものである。この Y-634は、FcγRIへの結合は Y-443よりも約 2,000倍低く、
FcγRIIIa への結合は Y-443 よりも 3 倍高かった。さらに担癌マウスモデルを用いて Y-634の抗癌活性







               審   査   の   要   旨 
本研究で著者は、癌組織で特異的に発現量が増加する膜貫通タンパク質 Nectin-2 を見出した。さら
に、Nectin-2 を標的としたモノクローナル抗体を多数作製し、それらに抗がん活性があることを示し
た。これらは、出口を見据えた生物科学研究として高く評価できる。また抗体医薬への応用を目指し、
最も有望な抗体 Y-443 について毒性試験を行った。その過程で発見した血小板減少症様の副作用を回
避するため、抗体科学の知見を活用し、Y-443 のアミノ酸残基の改変や糖鎖の除去等の工夫を試みた。
その結果、副作用の低減に成功した点は高く評価できる。さらに著者が本研究で発見した抗体の改変手
法は、応用的に価値があるだけでなく、ADCC活性の増強に重要な抗体の部位を同定した点で、学術的価
値が高い。 
 令和２年１月２９日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終
試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査
委員全員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物科学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
